
MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN  33 (2) - 2017  PÁGINA 72

Síndrome Antifosfolípido Catastrófico

Elizabeth Hernández Maurice*

* Medicina Interna, Hospital Universitario de Caracas, Venezuela

ARTÍCULO DE REVISIÓN Med Interna (Caracas) 2017; 33 (2): 72 - 83

Resumen
El síndrome antifosfolípido está definido por la

combinación de manifestaciones clínicas trombóti-
cas y/u obstétricas y un título persistentemente alto
y significativo de anticuerpos antifosfolípidos. La
presencia de múltiples trombos en lechos vascula-
res pequeños que lleva a falla multiorgánica,
simultáneamente o en menos de 1 semana, define
al síndrome antifosfolípido catastrófico el cual
conlleva alta mortalidad; sin embargo, la sospe-
cha diagnóstica y la institución temprana del tra-
tamiento, definitivamente inciden en el pronóstico
de éstos pacientes.

Palabras clave: Síndrome antifosfolípido; sín-
drome antifosfolípido catastrófico; anticuerpos
antifosfolípidos; anti β-2 glicoproteína I; anticuer-
pos anticardiolipina o anticoagulante lúpico.

Catastrophic Antiphospholipid Syndrome
Abstract
Antiphospholipid syndrome is defined by the

combination of thrombotic and/or obstetric clinical
manifestations and a persistently high and signifi-
cant title of antiphospholipid antibodies. The pre-
sence of multiple thrombi in small vascular beds lea-
ding to multi-organ failure that occurs simultane-
ously or in less than 1 week, and defines the catas-
trophic antiphospholipid syndrome which carries
high mortality, The suspected diagnosis and early
treatment affects the prognosis of these patients.

Key words: Antiphospholipid syndrome; catas-
trophic antiphospholipid syndrome; antiphospho-
lipid antibodies; anti β-2 glycoprotein I; anticar-
diolipin or lupus anticoagulant antibodies.

Introducción
El síndrome antifosfolípido (SAF) es un desor-

den protrombótico que puede afectar la circulación
arterial y venosa. Los lugares más frecuentemente
afectados son las venas profundas de los miembros
inferiores y la circulación arterial cerebral, pero
puede afectar cualquier órgano o tejido. Las otras
manifestaciones clínicas mayores del síndrome
antifosfolípido son las obstétricas: 

• Muerte sin inexplicación de uno o más
fetos morfológicamente normales alrede-
dor de las 10 semanas de gestación.

• Nacimiento prematuro de uno o más neo-
natos morfológicamente normales antes de
la semana 34 de gestación por eclampsia o
preeclampsia severa.

• Tres o más abortos espontáneos consecuti-
vos antes de la semana 10 de gestación.
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Se requiere la presencia de autoanticuerpos
específicos como componente esencial para el
diagnóstico. La persistencia (por más de 12 sema-
nas) de altos títulos de autoanticuerpos del isotipo
Ig M o Ig G detectado por técnica de ELISA para
anti β-2 glicoproteína I o anticuerpos anticardioli-
pina o anticoagulante lúpico constituye parte esen-
cial del diagnóstico(1). 

Una prueba positiva para anticoagulante lúpico es
el factor de riesgo más fuerte para trombosis y des-
enlaces adversos del embarazo después de la semana
12 de gestación, más que la positividad para anti β-2
glicoproteína I o anticuerpos anticardiolipina(2,3). 

El síndrome antifosfolípido catastrófico (SAFC)
se caracteriza por múltiples trombos en lechos vascu-
lares pequeños que lleva a falla multiorgánica con alta
mortalidad y se desarrolla en un pequeño subgrupo de
pacientes. Cuando hay la posibilidad del estudio his-
topatológico debe estar presente la trombosis sin evi-
dencia de inflamación en la pared del vaso. Esta
variante del SAF fue descrita por Ronald Asherson en
1992 basado en 10 casos de la literatura; estos pacien-
tes se presentaron con múltiples eventos vasculares
oclusivos, usualmente afectando vasos pequeños que
suplen órganos, especialmente  cerebro, pulmones y
riñones que se sucedían en un período corto o se pre-
sentaban  al mismo tiempo(4). 

Una revisión posterior de 50 pacientes  con SAFC
confirmó los eventos trombóticos microvasculares,
pero también encontró que un número importante
tenia tromboembolismo venoso  (TEV : 30%), oclu-
siones arteriales periféricas (125), infarto cerebral
(18%) y otras oclusiones de vasos largos(5). Siempre
se reconoció un factor precipitante, incluyendo infec-
ciones, cambios de medicamentos, procedimientos
quirúrgicos y suspensión de anticoagulación. Esta
variante es rara ocurriendo en el 1% de los pacientes
con SAF.  La hipótesis para el desarrollo de este sín-
drome es una excesiva liberación de citoquinas, pro-
ducto de lesión tisular y llevando al desarrollo de un
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica(6).

Existe un registro internacional de pacientes con
SAFC conocido como el registro CAPS que fue
constituido por el fórum europeo de anticuerpos

antifosfolípidos en el año 2000(7). Este registro
internacional recolecta los datos clínicos, de labora-
torio y terapéuticos de todos los casos reportados
del SAFC. A partir del año 2003 se publican los cri-
terios de clasificación de SAFC ( tabla # 1) y algo-
ritmos de tratamiento; el primer paso de la terapia
de esta complicación potencialmente devastadora
es la identificación y tratamiento de la condición
precipitante, posteriormente combinación de anti-
coagulación y glucocorticoides más plasmaféresis
y/o inmunoglobulina endovenosa contra aPL y
SIRS. Este algoritmo inicial de tratamiento logró
disminuir la mortalidad de 53% a 33% en los
pacientes diagnosticados antes del 2001; entre el
2001 y 2005 , gracias al registro CAPS se han podi-
do identificar pacientes refractarios a tratamiento
que mueren a pesar de la primera línea terapéutica
o aquellos que sufren de episodios recurrentes, por
lo que se han ensayado otras líneas de tratamientos
entre ellas terapia biológica. 

Aproximadamente la mitad de los pacientes con
SAFC y más del 88% de los pacientes pediátricos
se presentan con el evento catastrófico como la pri-
mera manifestación del SAF(8). Los pacientes con
SAFC también pueden presentar trombocitopenia
y anemia hemolítica, así que para aquellos pacien-
tes, sin diagnóstico previo de SAF, es importante
distinguir entre SAFC y desórdenes no relaciona-
dos con SAF pero suele ser difícil y este punto será
el centro de la disertación.
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Tabla 1.  Criterios de Clasificación del Síndrome 
Antifosfolípido Catastrófico

1. Evidencia de afectación de tres o más órganos, sistemas
y/o tejidos.
2. Desarrollo de manifestaciones simultáneas o en menos
de 1 semana.
3. Confirmación por histología de oclusión de pequeños
vasos.
4. Presencia de anticuerpos antifosfolípidos.
Síndrome antifosfolípido catastrófico.
· Todos los criterios presentes.
Síndrome antifosfolípido probable.
· Presencia de los 4 criterios, pero solo 2 órganos, siste‐
mas o tejidos afectados.
· Ausencia de confirmación de laboratorio de anticuerpos
antifosfolípidos.
· Criterios 1,2 y 4.
· Criterios 1,3 y 4  y desarrollo de un tercer evento  más
allá de 1 semana pero antes del mes, pese al tratamiento
anticoagulante.



Fisiopatología
Los anticuerpos antifosfolípidos ( aPL) pertene-

cen a la familia de las inmunoglobulinas (Ig) y están
dirigidos contra la proteínas plasmáticas fijadoras de
fosfolípidos como la β-2 glicoproteína I ( un inhibi-
dor natural de la coagulación y de la activación pla-
quetaria), protrombina, anexina V, PS, PC. Como
consecuencia de un daño inicial se expondrían los
fosfolípidos aniónicos  en la superficie celular, las
proteínas fijadoras, como la β-2 glicoproteína I  que
reconoce a estos fosfolípidos y se une a ellos. Si
existen anticuerpos anti β-2 glicoproteína I, se uni-
rán a este complejo, induciendo la activación de la
célula con liberación de factor de necrosis tumoral
(FNT), moléculas de adhesión, IL-8, C3b y C5a,
entre otros. Además, otro mecanismo incluye la acti-
vación de leucocitos y plaquetas aumentando la
adhesión al endotelio vascular, promoviendo micro-
trombosis y favoreciendo la liberación de proteasas
y radicales libres. La oclusión vascular múltiple des-
encadena necrosis tisular  con excesiva liberación de
citoquinas que conduce a un síndrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS). Además los anticuer-
pos pueden interferir con diferentes factores de coa-
gulación (como factor V y VIII), causando aumento
en la producción de trombina. Un marcador presen-
te es la ferritina que se encuentra elevada  en el 71%
de los pacientes con SAFC y podría ejercer un rol en
la patogenia del SAF y como marcador de segui-
miento en el SAFC(9). 

Kitchen postula que la oclusión vascular, sirve
de gatillo a la  trombosis adicional (tormenta trom-
bótica) que genera aumento de la trombina y dismi-
nución de la fibrinólisis por  aumento del PAI-1(10).
Asherson plantea  el mimetismo molecular , donde
los anticuerpos anti β-2 glicoproteína I se unen a la
β-2 glicoproteína I de la célula endotelial  generan-
do un estado procoagulante  y además ciertos virus
y bacterias tienen una secuencia de aminoácidos
similar  a la β-2 glicoproteína I y esto favorece la
síntesis de más anticuerpos.

Diagnósticos diferenciales
Los síndromes trombóticos catastróficos se carac-

terizan por un rápido comienzo de múltiples oclusio-
nes trombóticas que afectan, como ya se dijo, múlti-
ples lechos vasculares. Los pacientes pueden tener

múltiples eventos en la presentación o desarrollarlos
rápidamente en días o semanas. Varios desórdenes
pueden tener esta presentación, incluyendo SAFC,
presentaciones atípicas de la púrpura trombocitopé-
nica trombótica (PTT), trombocitopenia inducida por
heparina (TIH), síndrome de Trousseau, síndrome
HELLP. Los pacientes pueden presentarse con múl-
tiples eventos trombóticos  sin desorden protrombo-
tico asociado o conocido (Tabla 2). El algoritmo
diagnóstico debe ser rápido  para determinar si hay
alguna de estas entidades  ya que el manejo terapéu-
tico está dirigido a la patología subyacente. Con
excepción de la presentación atípica  de la PTT que
se trata con recambio plasmático, la anticoagulación
es la intervención terapéutica más importante.

Purpura trombocitopénica trombótica atípica
Típicamente estos pacientes presentan esquisto-

citos, trombocitopenia y daño a órganos secundario
a trombosis arteriolar y capilar.  En general hay obs-
trucciones macrovasculares  como accidente cere-
brovascular tromboembólico y síndromes corona-
rios agudos(12,13). Algunos pacientes no exhiben los
hallazgos característicos de laboratorio  de microan-
giopatía trombótica inicialmente  y lo desarrollan
días a semanas después de la presentación inicial.
Aproximadamente 2/3 de estos pacientes tiene una
PTT previamente diagnosticada o microangiopatía
trombótica. Ocasionalmente los pacientes con LES
se pueden presentar con PTT. que puede ser similar
al SAFC, pero el tratamiento difiere, ya que en estos
pacientes no se inicia terapia anticoagulante. En
general el patrón de trombosis y hallazgos de labo-
ratorio ayudan a distinguir la  PTT del SAFC.

Trombocitopenia inducida por heparina y
trombosis

La TIH es un desorden autoinmune protrombó-
tico y transitorio causado por anticuerpos que se
unen al complejo factor plaquetario 4 / heparina o
heparina de bajo peso molecular(14). Las complica-
ciones trombóticas en pacientes con TIH afectan
típicamente los grandes vasos  y más frecuente-
mente ocurre el tromboembolismo venoso. Son
poco comunes múltiples eventos trombóticos, los
casos severos se pueden complicar con CID y  adi-
cionalmente estos pacientes tratados con warfarina
pueden desarrollar necrosis en la piel inducida por
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heparina y/o gangrena venosa debido a oclusiones
microvasculares secundaria a deficiencia adquirida
de proteína C(15,16).

Recientemente  se han descrito reportes de
pacientes con una entidad  referida como TIH
espontánea(17,18). Estos pacientes se presentaron
con eventos tromboembólicos venosos y/o arte-
riales y podían estar trombocitopénicos en el
momento de la presentación o desarrollarla rápi-
damente, una vez que se inicia la heparina para el
tratamiento de la trombosis(19). En estos pacientes
se reportaron eventos previos como procedimien-
tos  quirúrgicos o infecciones (sin exposición evi-
dente a heparina). La determinación de anticuer-
pos  factor plaquetario 4 (FP4)/ heparina son posi-
tivos(20). Muchos de estos pacientes tienen anti-
cuerpos capaces de activar plaquetas en ausencia
de heparina exógena, pero la activación plaqueta-
ria  se suprime con exceso de heparina, consisten-
te con anticuerpos dependientes de heparina. El
pilar del tratamiento es omitir toda la exposición
a heparina y comenzar anticoagulación parenteral
con un agente diferente a la heparina. Aun en los
pacientes con trombocitopenia severa se puede
iniciar el anticoagulante(21).

Trombosis asociada a cáncer
Los pacientes con cáncer tienen un riesgo incre-

mentado de TEV así como mayor probabilidad de
eventos trombóticos recurrentes a pesar de trata-
miento adecuado(22,23).  

En general no se presentan con eventos de
fenotipo catastrófico. El síndrome de Trousseau,
sin embargo, puede ser más agresivo, caracteriza-
do por eventos trombóticos migratorios en asocia-
ción con enfermedad maligna subyacente(24). Los
eventos trombóticos pueden afectar venas super-
ficiales y profundas  o a la circulación arterial y
pueden estar asociados con endocarditis trombóti-
ca no bacteriana y CID que puede complicar la
terapia anticoagulante. El tratamiento consiste en
heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Los
pacientes con múltiples eventos  se pueden bene-
ficiar de un incremento de la dosis midiendo los
niveles de anti-factor Xa para dirigir la terapia.
La warfarina en general es inefectiva en el síndro-
me de Trousseau(25). El rivaroxaban también se ha
asociado con gangrena venosa de las extremida-
des en pacientes con trombosis aguda asociada a
cáncer(26).
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Tabla 2. Comparación de los desórdenes tromboembólicos catastróficos

SAFC PTT atípica Trombosis 
asociada a cáncer

TIH retardada o
espontánea

Trombosis 
catastrófica 
idiopática

Eventos típicos
precipitantes /
condiciones 
clínicas

Infección, 
cirugía, trauma,
embarazo

Pancreatitis, 
cirugía, 
infección 
embarazo

Cáncer (conocido 
o no a la 
presentación)

Cirugía,
infecciones, 
exposición a hepari‐
na reciente

Infección,
cirugía, trauma,
embarazo

Fenotipo 
trombótico

Eventos 
microvasculares 
dominantes, oclusio‐
nes de vasos largos.

Eventos 
arteriales pueden 
preceder a los hallaz‐
gos 
hematológicos

Trombosis venosa
superficial y 
profunda, 
trombosis arteriales

Eventos 
trombóticos 
arteriales y 
venosos

Arteriales, 
venosos y
eventos 
microvasculares

Hallazgos de 
laboratorio

Anticoagulante
lúpico. Ac anti β‐2
glicoproteína I AC
anticardiolipina.

Disminución de los
niveles del ADAMTS
13, esquistocitos,
trombocitopenia.

Asociación con CID,
pueden estar 
presente marcadores
específicos de 
cáncer.

Ac  anti heparina/
FP4

No hay pruebas diag‐
nósticas específicas.

Terapia 
primaria

Anticoagulación,
plasmaféresis, corti‐
coesteroides

Plasmaféresis Anticoagulación,
especialmente HBPM

Anticoagulación con
agentes no 
heparínicos

Anticoagulación.

Alternativa y 
terapias 
adicionales

Ciclofosfamida,
Rituximab,
Inmunoglobulina.

Inmunosupresión Tratamiento 
oncológico

Plasmaféresis para
TIH refractaria

Terapia 
antiplaquetaria.



El 9% de los pacientes del reporte CAPS tenían
cáncer y el SAFC en estos pacientes se trata de
igual forma con anticoagulación, esteroides y
recambio plasmático.

Otras condiciones
Se han descrito eventos trombóticos catastróficos

en pacientes con síndrome hipereosinofílico idiopáti-
co(27,28), enfermedad de Kimura(29), enfermedad infla-
matoria intestinal(30) y enfermedad de Behcet(31).

Tromboembolismo catastrófico idiopático
Un pequeño grupo de pacientes  que se presen-

tan con múltiples eventos trombóticos  no tienen
ninguno de los desórdenes anteriores. Las compli-
caciones trombóticas incluyen eventos arteriales y
periféricos presentándose como una tormenta
trombótica. 

Aproximación diagnóstica del paciente que
se presenta con trombosis catastrófica

La evaluación diagnóstica de un paciente que se
presenta con eventos trombóticos multifocales o
rápidamente progresivos  es la siguiente:

Historia: síntomas asociados al evento trombó-
tico agudo, tiempo, localización progresión, even-
tos trombóticos previos, presencia de AC específi-
cos o historia de PTT, factores precipitantes, enfer-
medades recientes, procedimientos, trauma menor,
cambios en medicación, uso reciente de heparina,
uso de anticonceptivos orales (ACO), posibilidad
de embarazo, embarazo, presencia de HTA, protei-
nuria. Historia personal o familiar de trombosis.
De esta manera decidir si se debe considerar la bús-
queda de una enfermedad subyacente maligna o
reumatológica. 

Examen físico: localización y extensión de los
eventos trombóticos para la decisión de los estu-
dios de imagen, necesidad de intervención urgente,
identificación de adenopatías, organomegalias e
ictericia que sugieran una enfermedad neoplásica.

Laboratorio:  
• Hematología: identificar la presencia de
anemia y el tipo de la misma con FSP. 
• Plaquetas: La trombocitopenia puede
estar presente en cualquiera de estas con-

diciones pero su combinación con esquis-
tocitos y elevación de la LDH van a favor
de microangiopatía trombótica. EL SAFC
puede tener evidencias al laboratorio de
proceso microangiopático, pero sin histo-
ria de SAF o LES el paciente con SAFC
puede ser similar a un paciente con PTT.
La trombocitopenia aislada en la presenta-
ción inicial puede verse en paciente con
TIH espontánea o retardada, pero pueden
también presentarse con plaquetas norma-
les que caen rápidamente con el inicio de
la terapia con heparina.
• Tiempos de coagulación: La prolonga-
ción del PPTa puede sugerir la presencia
de anticoagulante lúpico en mas del 80%
de los pacientes con SAFC. 
• Elevación del PT y PPTa pueden sugerir
CID.
• Estudios adicionales: 
- Nivel de ADAMTS 3 ( típicamente bajos
en PTT, debe ser enviado antes del inicio
de la plasmaféresis.
- Anticoagulante lúpico, anticuerpos
anticardiolipina, títulos de anti β-2 glicopro-
teína I.
- Anticuerpos anti FP4/ heparina.

Sin embargo, la decisión de anticoagulación no
debe esperar por estos resultados ya que el retraso
en la decisión puede ser fatal (Figura 1), Tabla 3.
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Figura 1. Aproximacion diagnóstica del paciente con 
trombosis catastrófica.

AHMA: anemia hemolítica microangiopática. aPL: anticuerpos
antifosfolípidos. PTT: púrpura trombocitopénica

trombótica.MAT: microangiopatía trombótica. SAFC: síndrome
antifosfolípido catastrófico. TEIC:tromboembolismo catastrófi-

co idiopático. TIH: trombocitopenia inducida por heparina.
Blood 2015; 126(11): 1285-1293
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Manejo terapéutico de los pacientes que se
presentan con trombosis catastrófica

Gracias al reconocimiento de los componentes
del mecanismo de trombosis en el SAF se han podi-
do elaborar diferentes estrategias para inhibir el efec-
to de los aPL en distintos niveles de acción.
Resumiendo brevemente (figura 2), la membrana
celular está compuesta por fosfolípidos neutros (fos-
fatidilcolina) y negativos (fosfatidilserina) que
migran a la capa externa durante la activación o
apoptosis de plaquetas y células endoteliales. La B2
GPI normalmente se une a fosfatidilserina  por recep-
tores como anexina A2 o receptores tipo Toll (TLR),
inhibiendo la activación de la cascada de la coagula-
ción de las células endoteliales. Los aPL se unen a
B2GPI, interfiriendo con su función y activando el
complemento, induciendo la expresión de C5a que a
su vez induce la expresión de moléculas de adhesión
(ICAM-1), de citoquinas (IL-1, IL-6, IL8) y de fac-
tor tisular. También se activan monocitos, polimorfo-
nucleares (PMN) y plaquetas, lo que resulta en la
liberación de mediadores proinflamatorios y genera-
ción de un estado protrombótico. Además, actual-
mente se sabe que p 38 MAPK (proteinquinasa mito-
gena activada) y el factor nuclear KB (factor de
transcripción fundamental en procesos de activación,
proliferación) tienen un rol importante en la cascada
de señales intracelulares que llevan a la activación y
adhesión de plaquetas, aumento de la expresión de
FT y liberación de citoquinas(32).  

Para los pacientes que se presentan con múltiples
eventos trombóticos, el primer lugar  del tratamiento
lo ocupa  la anticoagulación ininterrumpida, en segun-

do lugar las  terapias adicionales como plasmaféresis
o agentes inmunomoduladores cuyo blanco es la dis-
minución de la cascada de citoquinas  que deben ser
instaurados prontamente si se sospecha SAFC o PTT
y en tercer lugar el monitoreo continuo de respuesta al
tratamiento y de aparición de complicaciones.

Terapia antitrombótica
La importancia de la anticoagulación continua

viene dada por las complicaciones trombóticas que
se suscitan al omitir la misma, incluso en un perío-
do muy breve. Sin embargo, en  estos pacientes
pueden presentarse varios escenarios que limitarí-
an por lo menos el uso de la primera opción tera-
péutica en este contexto: la heparina no fracciona-
da (por la facilidad de titular la dosis, la adminis-
tración y la forma de revertir su acción ante una
grave complicación hemorrágica): ( Tabla 3).
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Tabla 3. Diagnósticos diferenciales

SAFC PTT HIT CID

Mecanismo 
trombótico Mediato por Ac Ac o ausencia Enzimática Ac anti F4P,IL‐6 Sepsis Ca. Inducido por

dg Etc.

Target Atg B2.GP1 anexina V, FII Metalloproteasa F4P‐heparina

Sitio de Trombosis Microvasculatura Microvasculatura Trombosis venosa 
o arterial

Microvasculatura TVP o
Tr arterial

Esquistocitos +/‐ ++/+++ raro +/‐

Plaquetas (PL) y Factores Consumo +/‐ PL consumo PL consumo Consumo de todo

PDF ‐ ‐ ‐ +++

aCL/ac anti B2‐GP1 ++/+++ +/‐ ‐ +/‐

Catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS). Best Practice and Research. Clinical Rheumatology. 2012; 26: 535-541.

Figura 2. 

Willis et al. Int J Clin  Rheumatol 2014;9:41-57  



La anticoagulación con heparina no solo inhibe
la generación del trombo por inhibición de la trom-
bina; también promueve la fibrinólisis del trom-
bo(33). La administración de heparina inhibe la
unión de los anticuerpos antifosfolípidos a  su
blanco en la superficie de la célula e inhibe la acti-
vación del complemento(34). 

Alcanzar en forma rápida la anticoagulación en
estos pacientes es un punto crucial. En ciertas situa-
ciones los pacientes  requieren dosis inusualmente
altas de heparina para conseguir un PTTa terapéuti-
co, fenómeno referido como resistencia a la hepari-
na (mayor de 25 unidades /kg por hora)(35).  Varios
mecanismos han sido identificados en este fenóme-
no, incluyendo altos niveles de factor VIII, fibrinó-
geno y otros reactantes de fase aguda que se unen a

la heparina y disminución de los niveles de anti-
trombina. La medición de los niveles de anti-factor
Xa puede ayudar al manejo el paciente.

La terapia trombolítica debe considerarse  en
pacientes con embolismo pulmonar masivo o en
trombosis venosa extensa igualmente en aquellos
pacientes con  ACV isquémico agudo o trombosis
arteriales.

La terapia antiplaquetaria debe usarse en con-
junto con la anticoagulante en pacientes con even-
tos arteriales.

Terapia inmunomoduladora
Los inmunosupresores y la inmunoglobulina

endovenosa actúan principalmente  en el control de
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Tabla 3. Terapia antitrombótica

• Paciente con PTTa normal, PT normal y plaquetas normales. Se inicia heparina no fraccionada (HNF)
• Meta del PTT a alcanzada.  Seguimiento del PTTa, plaquetas y curso clínico.
• No se alcanza la meta. 

‐ Se chequea nivel de anti‐factor Xa,  factor VIII,  niveles de fibrinógeno, antitrombina  (para evaluar 
deficiencia adquirida) y considerar suplemento si esta baja. 

‐ Se aumenta dosis de HNF o se consideran alternativas: heparinas de bajo peso molecular (HBPM), 
argatroban, bivalirudina.

• Desarrolla trombocitopenia.

‐ Se evalúa para CID.
‐ Frotis de sangre periférica para evaluar anemia hemolítica microangiopática (AHMA).
‐ Se solicita anticuerpos anti FP4/heparina ( chequeando para TIH) y considerar otra alternativa.

• Nuevo evento trombótico. Rechequear  PTTa y anti‐factor Xa. Cambio de terapéutica, considerar 
plasmaféresis e inmunomoduladores.

• Paciente con un PPTa a basal prolongado, plaquetas normales y PT normal. 

• Resultados consistentes o sugestivos de anticoagulante lúpico. Solicitar anticuerpos antifosfolípidos. Inicio de 
HNF utilizando niveles de anti factor Xa para ajustar la dosis de  heparina o utilizar HBPM o fondaparinux.

• Resultados sugestivos de deficiencia de factores  o consumo de factores. Evaluar el riesgo hemorrágico, si este
es excesivo considerar medidas mecánicas.

• PT y PTT a normal y plaquetas bajas:

• Resultados consistentes con AHMA. Revisar anticuerpos antifosfolípidos y ADAMTS 13.

‐ Si se considera PTT inicio de plasmaféresis, esteroides , Rituximab.
‐ Si se sospecha SAFC, inicio de terapia anticoagulante, esteroides, plasmaféresis y/o inmunoglobulinas.

• Trombocitopenia aislada sin ningún otro hallazgo.

‐ Si la trombocitopenia es nueva solicitar anticuerpos anti FP4/heparina e iniciar terapia anticoagulan‐
te con anticoagulantes de blanco especifico.

• PT y PTTa prolongado y plaquetas bajas.

• Resultados consistentes con CID.

‐ Evaluar el riesgo de hemorragias.
‐ Seguimiento de laboratorio.
‐ Iniciar la terapia anticoagulante tan pronto sea posible y chequear niveles de anti factor Xa.
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la inflamación. Los glucocorticoides (GC) y la
Ciclofosfamida son los más comúnmente utilizados.
Los GC inhiben el factor nuclear  (FN) – kB media-
dor del respuesta inflamatoria sistémica (RIS). La
dosis usual es de 1 gramo de metilprednisolona dia-
ria por 3 a 5 dosis, sin embargo ellos solos no mejo-
raron los desenlaces en el  registro  “CAPS”.

La Ciclofosfamida bloquea la producción del
DNA en las células inmunes, previene de esta
forma que se dividan y provoca la muerte celular;
produce la proliferación de células T efectoras,
suprime la actividad de las células T H1 ayudado-
ras e incrementa la respuesta de las células ayuda-
doras TH2; sin embargo el inicio de acción y la
mejoría puede tomar varias semanas por lo que se
inician los glucocorticoides. Existen otros inmu-
nosupresores descritos en reportes de casos en
SAFC: azatioprina, ciclosporina y mofetil mico-
fenolato.

En cuanto a la inmunoglobulina, su actividad
inmunomoduladora se basa fundamentalmente en
la modulación de la expresión de los receptores Fc,
según el tipo celular y el estado de receptividad de
la célula. Se pueden dividir los efectos biológicos
en aquellos dependientes de la porción FC, de los
dependientes de la porción Fab y en los dependien-
tes de ambas(36).  

• Efectos dependientes de Fc:  
a) Bloqueo o saturación funcional de los
receptores FC. Los receptores Fc contribu-
yen a la eliminación por parte de los fago-
citos de las moléculas o células que son
opsonizadas por la IgG, la Inmunoglobu-
lina endovenosa satura los receptores blo-
queando la fagocitosis. 
b) Inhibición del sistema de complemento:
la capacidad de unión de la Ig a los frag-
mentos C3b y C4b del complemento en
una función específica de la región Fc de
las moléculas de isotipo IgG; esta función
previene el depósito de fragmentos activos
de C3 y C4 en los tejidos  lo que llevaría al
bloqueo de la formación de enzima con-
vertasa C5, previniendo de este modo el
daño tisular mediado por complemento.

c) Expansión de linfocitos TCD4 regula-
dores: estos desempeñan un papel central
en el inicio y mantenimiento de la respues-
ta inmunológica especifica de antígeno. La
Inmunoglobulina  puede suprimir la proli-
feración de los linfocitos T y la producción
de citoquina(37,38). 
d) Disminución del número de monocitos
CD14+ CD16++. Estos son capaces de
producir citoquinas proinflamatorias
como FNT y IL-12.

• Efectos dependientes del Fab:
- Bloqueo de los fragmentos C3a y C5a.
- Neutralización de autoanticuerpos y/o
inhibición de la producción de estos.
- Activación o bloqueo funcional del
receptor de muerte Fas (CD95).

• Efectos dependientes de Fc y Fab:
- Supresión de la producción de citoqui-
nas, inductora de antagonistas de estas y
modulación de moléculas de adhesión.

Se usa a razón de 0,4g/ kg/día por 5 días y debe
ser administrado después del último día de la plas-
maféresis para evitar ser removido. La inmunoglobu-
lina es bien tolerada, pero se debe tener cuidado con
las trombosis, particularmente en aquellos pacientes
en las que se ha suspendido por sangramiento(39).

La plasmaféresis está indicada en pacientes con
SAFC y es, además, el tratamiento principal en
pacientes con PTT. Por ello en aquellos pacientes
con SAFC, y  que exhiben presentación parecida a la
PTT se debe iniciar anticoagulación y plasmaféresis.
Se recomienda tomar la muestra para determinación
de ADAMTS 13 previo a iniciar el re-cambio plas-
mático. La decisión de cuantas aféresis deben reali-
zarse dependerá de la respuesta clínica (normaliza-
ción de las plaquetas, ausencia de esquistocitos).

Agentes biológicos
En humanos, solo se han estudiado dos agentes

biológicos para SAFC, Rituximab y eculizumab.
Se ha propuesto que las células B están involucra-
das en las manifestaciones clínicas del SAF; ellas
son necesarias para el inicio de tratamiento de
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enfermedades relacionadas con autoanticuerpos,
como productoras de autoanticuerpos, modulado-
ras de señales y presentadoras de autoantígenos.
Desafortunadamente las series estudiadas son muy
pequeñas. Por lo menos 14 estudios se han realiza-
do con Rituximab; sin embargo solo 4 estudios son
revisiones sistemáticas(41-43). 

El Rituximab en un anticuerpo monoclonal con-
tra CD20, un antígeno de superficie expresado por
las células B. Está aprobado para el tratamiento de
linfoma no Hodgkin de células B en recaída o
refractario, en artritis reumatoide, casos severos o
refractarios de LES y vasculitis ANCA +. 

Las bases racionales para el uso de rituximab
en SAFC son:

1- Inducción de  la muerte de células B a tra-
vés de su unión con el marcador de super-
ficie CD20.

2- Hay tres mecanismos descritos para esta
muerte celular:
a. Citotoxicidad dependiente del comple-
mento que envuelve c1q.
b. Citotoxicidad celular dependiente del
anticuerpo, que actúa a través de recluta-
miento de macrófagos, natural killer y
células t citotóxicas.
c. Apoptosis inducida directamente a tra-
vés de la unión del Rituximab con el
CD20.

Dada la evidencia del papel de las células B en
la generación de  anticuerpos  aPL, el Rituximab
pudiera disminuir los títulos y así el riesgo  trombó-
tico en estos pacientes; sin embargo los estudios clí-
nicos  son contradictorios en cuanto a disminución
de estos anticuerpos. Un estudio reciente de Erkan
y cols,  demostró que el Rituximab fue efectivo en
controlar la trombocitopenia y las úlceras en piel,
pero  sin cambios sustanciales en el perfil de anti-
cuerpos aPL después de 12 meses de seguimiento;
los autores sugieren que la mejoría pudo deberse  al
bloqueo de las funciones efectoras de la células B
independientemente de la producción  de anticuer-
pos. Por otra parte , un reporte de Faillace y De
Carvalho del 2012 habla de la potencial generación
de aPL por Rituximab, lo cual merece atención.

A pesar de esto, el Rituximab parece ser una
alternativa terapéutica atractiva  en SAFC, median-
te la reducción del número de células B pues puede
disminuir ambos: títulos de aPL y la producción de
ferritina, así como  las  citoquinas como factor de
necrosis tumoral alfa, IL-1, IL-2 , IL -6 que pueden
ser responsables de algunas características clínicas
del SAFC(44).

La última publicación del registro CAPS repor-
ta solo 20 pacientes tratados con Rituximab: de
ellos 10 fueron publicados y 10 fueron comunica-
ciones personales. Treinta y tres por ciento (33%)
tenían SAFC como primera manifestación y 55%
tenían el diagnóstico de antifosfolípido primario.
El tratamiento prescrito fue anticoagulación
(100%),  glucocorticoides (85%), inmunoglobuli-
nas (80%), plasmaféresis (65%) y ciclofosfamida
(20%). De los que recibieron Rituximab, esta fue la
primera línea de tratamiento en el 40%, y la razón
fue la severidad o asociación con linfoma; en  el
otro 60%  fue la segunda línea de tratamiento basa-
do en pobre respuesta al régimen inicial o recaída.
El 80% de los pacientes (16) se recuperaron del
episodio agudo del SAFC y 20% (4) murieron.

El Eculizumab ha sido estudiado para prevenir
recaídas, es un anticuerpo monoclonal contra C5
que bloquea complemento  en la microvasculatura.
Hasta el momento hay 5 estudios usando régimen
para recaídas en síndrome antifosfolípido (SAF) y
antifosfolípido catastrófico en pacientes sometidos
a trasplante renal(45-49).

Hay muchas preguntas aun sin responder; no está
claro si el rituximab debe usarse como primera o
segunda línea, quizá identificando pacientes  con
factores de riesgo incrementado, especialmente
aquellos con anemia hemolítica microangiopática.
Adicionalmente el Rituximab  tiene papel importan-
te en los casos de recaídas. Hay reportes de casos
raros  de manifestaciones hemorrágicas como hemo-
rragia difusa  alveolar donde la anticoagulación está
contraindicada y en estos casos hay evidencia de que
el Rituximab actúa en estos casos y pudiera ser una
indicación para su uso(50). En conclusión, el
Rituximab es seguro en SAF y SAFC, con un efec-
to variable en los anticuerpos antifosfolípidos.
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Puede tener un papel  en el tratamiento del SAFC
especialmente en casos refractarios y de recaídas.
Por la baja prevalencia de SAFC es difícil la realiza-
ción de un ensayo clínico controlado y hay limita-
ción en la información en cuanto al uso de otros bio-
lógicos en este contexto.

En resumen:
1. Pensar en SAFC en un paciente con seve-

ra alteración multiorgánica con hallazgos
de trombosis y de anemia hemolítica
microangiopática.

2. Una marca para el diagnóstico diferencial
son los altos títulos de anticuerpos antifos-
folípidos pero sin embargo debe ser toma-
do en cuenta el contexto clínico.

3. Determinación de anticuerpos contra
FP4/heparina, fibrinógeno, actividad
ADAMTS-13 y autoanticuerpos  ADAMTS
-13 son de utilidad en diagnósticos diferen-
ciales.

4. La biopsia no se requiere para diagnóstico,
sin embargo es de mucha utilidad.

5. Con respecto al tratamiento:
a. El pilar del tratamiento: anticoagulación
( AC)  + glucocorticoides (GC).
b. Terapia triple:  AC+ GC + plasmaféresis
(PF) y/o inmunoglobulina (Ig)
c. Tetraterapia : AC + GC + PF y/o IG +
ciclofosfamida para pacientes con LES u
otra enfermedad inmune

6. El Rituximab puede tener un papel como
terapia conjunta en pacientes  con factores
de riesgo especialmente con anemia hemo-
lítica microangiopática.

7. El Rituximab puede tener un papel como
terapia de segunda línea en pacientes
refractarios a terapia triple standard.

8. El Rituximab puede ser una alternativa
adyuvante en  pacientes con SAFC con
contraindicación de anticoagulación.
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Ejemplo de Casos Clínicos

Caso 1.
Femenino 33 años con dx
de LES, tratada con pred‐
nisona y Ciclofosfamida.
Fue hospitalizada por fie‐
bre y psicosis; desarrolló
Raynaud, livideces, necro‐
sis digital, proctorragia,
shock y coma. Al ingreso:
plaquetas normales, VSG
139, ANA +, anti DNA ‐,
complemento normal,
aCL IgG e IgM a títulos
elevados y VDRL + ZEI
inferior. Desarrolló trom‐
bocitopenia, IRA y esquis‐
tocitos en el FSP. TC: imá‐
genes hipodensas en
ambos hemisferios. Se le
admisnitró prednisona,
Ciclofosfamida y aspirina.
En la autopsia: trombosis
en la microcirculación: en
capilares y arteriolas del
cerebro, bazo y miocar‐
dio, severa colitis y pan‐
creatitis isquémicas y
endocarditis trombótica
no bacteriana. Además Ca
escamoso de cuello uteri‐
no con metástasis pleura‐
les, óseas y hepáticas.

Caso 2.
Masculino de 14 años,
previamente sano que ini‐
ció con cefalea, náuseas y
vómitos,  luego crisis tóni‐
co‐clónica, todo esto
seguido a una lesión
menor de rodilla sufrida
en un juego de futbol.
Se evidenció en las imáge‐
nes: trombosis extensa de
seno dural y se inició tera‐
pia anticoagulante poste‐
rior a lo cual desarrolló
CID y trombocitopenia
por lo que se omite anti‐
coagulación. Se solicita‐
ron anticuerpos antifosfo‐
lípidos y para descartar
TIH, que fueron negativos
y se reinició anticoagula‐
ción. A pesar del trata‐
miento, desarrolló edema
cerebral y herniación. En
la autopsia había  émbo‐
los pulmonares bilatera‐
les, oclusión de las iliacas
y extensa trombosis veno‐
sa intracraneal.
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